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Helmintos Teciduais

(filarioses)

1. Wuchereria bancrofti
2. Onchocerca volvulus
3. Mansonella ozzardi
4. Mansonella perstans

v
As filarioses “’z
1. Asfilarioses afetam 150 milhGes de pessoas em mais de 80 pais?ﬂrl %

cerca de 1 bilhdo sob risco de infecgéo.

levar ao desenvolvimento da elefantiase) e (2),0n (que pode levar

2. As filarias causam dois tipos de doengas: (1) filarios &' ca (que pode
a uma condicao conhecida como cegueira@do \

3. As espécies causadoras da fllarl fatica sao: Wuchereria bancrofti,
Brugia malayi e B. timori. Os ultos podem viver por décadas no
hospedeiro definitivo

4. A oncocercose g a&}p@ Onchocerca volvulus

5. Todas as cisam de um artrépode vetor:
O bancroftl € transmitida por mosquitos
{\ O. volvulus é transmitida por borrachudos (género Simulium)

@ Mansonella spp. é transmitida por borrachudos ou mosquito-pélvora
(género Culicoides)
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Onde estao as filarias no filo Nematoda?

Parasitas de seres humanos

Ancylostoma duodenale
Necator americanus

Ancylostoma caninum
Angiostrongylus spp.

Y
% Strongyloides stercoralis
e N
Ascaris lumbricoidé
Enterobil @
Ciano lll} 1 0 —
ti  Anisakis simplex
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Trichuris trichiura

Trichinella spiralis
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Vida livre ou parasita - modelos

Caenorhabditis.elegahs
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Ascaris suum
Enoplia
Dorylaimia

Ver Kumar et al., Worm 1:42-50, 2012
http://dx.doi.org/10.4161/worm.19046
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MOSQUITO HUMANO D'e'se'nVOIVImento da &\/
l€ € >| Filaria no vetor e'no v
R /7 Fertilizagdo dos hospedeiro definitivo
Bainha 7 /) LT vermes adultos
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“ Desenvolvimento da prole
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modif. de Bhumiratana et al., Curr. Topics Trop. Med., chap. 23, https://www.intechopen.com/chapters/32507

Desenvolvimento da microfilaria no Utero da fémea %
7

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Simbiose filaria-Wobachia f

*

1. Na década de 1970 foram observadas por microscopia eletrénicapela
primeira vez em filarias, estruturas com forma de bactérias intracelulares.
Esses achados foram desconsiderados nos 20 anos seguintes.

2. Em 1994 o Projeto Genoma de filarias, apoiado pela,OMS, permitiu a
redescoberta das Wolbachias de filarias.

3. Inicialmente as sequéncias de DNA gendémico de Wolbachia foram
considerados como contaminantes.

4. Hoje em dia foram engontrados simbiontes do género Wolbachia na maioria
das filarias, incluindo,aquelas que causam a filariose linfatica e a
oncocercose.

5. Em{2005.Mark Taylor prop6s que as Wolbachia fossem consideradas como
IVos para tratamento das filarioses.

1CBUSP Slatko et al., Symbiosis 51:55-65, 2010

Simbiose filaria-Wobachia f

6. Estudos subsequentes mostraram que antibidticos como doxiciclimajou
rifampicina inibiam a embriogénese, causavam infertilidade das fémes,
inibicdo do desenvolvimento larval, possuindo efeito macrgfilaricida (morte
dos vermes adultos).

7. Wolbachia sédo a-proteobactérias endossimbidticas obrigatérias que estao
mais intimamente relacionadas aos géneres Ehrlichia e Anaplasma. A
espécie tipo foi descrita pela priméira vez no mosquito Culex pipiens em
1924.

8. Sao pleiomorficas, variando’de 0,2 a 4uym em tamanho e residem em um
nicho intracelular obrigatério dentro de vacuolos derivados do hospedeiro.

9. Acélula é Gram=pegativa, com uma membrana interna e outra externa, mas
perdeu’ muito da estrutura tipica da parede celular, incluindo o
peptidoglicano.

1eBUsP Slatko et al., Symbiosis 51:55-65, 2010
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As filarias mantém uma rela¢ao simbidética com bactérias gram- negatl %
do género Wolbachia (l»
Fi

IMUNOHISTOQUIMICA CONTRA PROTEINA DE MICROSCOPIA ELETRONICA DE CORTE TRANSVERSAL DE
SUPERFICIE DE WOLBACHIA (VERMELHO)

Cuticula

Wolbachia no
corddo lateral e
nas gonadas de
fémeas adultas da
filaria

Hipoderme

Cordao lateral de células
hipodérmicas (seam cells)
Gonada com larvas

em desenvolvimento

Tubo Digestério

Musculatura longitudinal

0 = ovario; LC = ¢ late g
cells) modif. de: Fenn & Blaxter, Trends Ecol. Evol. 19:163-166, 2004

o,/Ta &Xn Symbiosis 51:55-65, 2010
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A filogenia das filarias é congruente com a dos simbiontes

----- FILARIAS = = — = = — — r = = WOLBACHIA - -
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: X = filarias que perderam
J o simbionte

modif. de: Fenn & Blaxter, Trends Ecol. Evol. 19:163-166, 2004
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o L] V4 o
Apoptose dependente de Wolbachia em filarias ‘i}
I,
4
Corddo hipodérmico
Ovojetor e ) lateral (seam cells)
Esofago  Vulva Utfro Intestino _l OV?FIO
Anterior Posterior
——
T S SELVAGEM
Petald
*#: Nucleos do hospedeiro|
® Wolbachia
*{ Nucleos apoptéticos
" do hospedeiro '1&
j L ° WOLBACHIA
EmbriGes em Nucleos Linhagem
Desenvolvimento Somaticos Germinativa
Sf" é Cord3o Lateral
TEEUSP modif. de: Landman et al., PLoS Pathog. 7(11): €1002351. doi:10.1371/journal.ppat.1002351, 2011
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Os vetores = - ‘?a

Nericidea Carnoidea ‘ 6\}‘
Diopsoidea Opomyzoidea

Conopoidea
Tephritoidea

Ephydroidea
Sphaarocaroidea

A Infra-ardem Culicomorpha se

Muscoidea divide.em 7 familias

SUB-ORDEM BRACHYCERA

Oestroidea '
Hippoboscoidea Birsioklo Os vetores de filarias se
Platype: N
ORDEM N encontram em trés delas:
DIPTERA . . .
* Culicidae -> mosquitos
U oRBE NemATocERA * Simulidae -> borrachudos
m) cuiicomorpha * Ceratopogonidae ->
@ Fiychopteran) Adkimorsha mosquitos-podlvora
@ Axymyiom!
Y oot Tabanomorpha

modif. de: Gillott, Entomology - 3rd edit. - 2005
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Mosquitos fémeos da subfamilia Culicinae

Culex pipiens pallens Aedes aegypti

//

?o
e
“Ha duas palavras claSsicas néo

relacionadas grafadas como aedes
- 0 substantivo de duas silabas em
latim aedes (em diciondrios antigos
algumaswezes grafado aedes), que
siginifa “um edificio”; e o adjetivo
grego de trés silabas aedes
(ondno), que significa “odioso”.
Meigen adotou a segunda dessas
duas palavras como o nome do
género de mosquitos,
transliterando-o no latim zooldgico

como “Aedes”.
[Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 54:407-408, 1960]

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

Anopheles
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Ciclo de vidados
Culicideos

https://bit.ly/2ZDrcx6
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el %
Ovo , Ciclo de vida de Simu . 7

m TRy (borrachudo
GRUPOS DE OVOS FILAMENTOS

POSTOS EM CIMA RESPIRATORIOS
DE FOLHAS NA
AGUA

arva madura
(dltimo estadio) ”’

. “\.6 Simulium nigricoxum

GCOM APA|
COR

N/
ESCLERITO TORACICO \
\\ RENCIA DE iy
< CUNDA” L.

S00T - "UP3 p,€ - ABojowolug “NO||ID :3p Jpow

exarada / \}
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LN ._,-li
| i
Ir = labro

ma = mandib 6
hy = hipofafing
9

de: Sutcliffe & Mclver, J. Morphol. 180:125-144, 1984

modif. de: Krenn (2019) Zool. ograph 9

(\®%o mecanismo é utilizado pelos mosquitos-pélvora e mutucas
SP
16
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Mosquito-polvGEQ{?’%

Culicoides.sp

O

modif. de: https://www.intechopen.com/chapters/53665

17

Adulto (1-3 mm de comprimento)

|da de
Machos e fémeas se alimentam de nectar ICOldes sp. Larvas (dltimo este:;gio tem 1-3 mm de

e copulam; machos morrem

* Fémeas se alimentam de s.

produzem ovos

+ Fémeas podem vive a|8 4 estadios larvais, que podem durar de 2
semanas e bot. s massas de semanas alano
ovos

ﬁg@

O,
Q N
& (L
Ovos (250 um de comprimento)
¢ Colocados em conjuntos de 25-150 o J——
¢ Colocados em superficies mld

agua O s e e =
¢ Eclodem em 2-7

comprimento)
O desenvolvimento ocorre em ambiente
umido e aquatico

Pupa (1-3 mmde comprlmento)
O estgio de pupa se completa em 2-3 dias modif. de: https://bit.ly/38432C8, 2021



https://bit.ly/3B43ZC8
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Culicoides spp. = maruim ou mosquito pélvor‘;’é"%

Fémeas se alimentam deSangue;
volumes variam/de* 10 a 100 nL!!!

Sﬁﬁ‘f 5 Culicoides sonorensis

Ovos de CuIicoidini

Fémea@dulta de Culicoides crucifer Clastrier,
coletada,na'area urbana de Manaus

0.6

1€EBUSP modif. de: Ferreira-Keppler et al., in: Insetos Aqudticos na Amazénia brasileira, capit. 30, pp. 711-723, INPA, 2014 [https://bit.ly/3B4Z1VN]
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Wuchereria bancrofti

(filariose linfatica; elefantiase)

Ap0s a picada de.wum mesquito infectado, as

larvas infectantes (L3i) entram nos vasos

linfaticos e linfonodos onde elas amadurecem

em vermes adultos esbranquicados e longos. Os
adultos vivem por 5 anos, e fémeas produzem

microfilarias na corrente sanguinea, em alguns
casos periodicamente.

) K
Nasceu no Porto (Portugal), filho de pai alemae.e'mae 2%0\%
brasileira v

Viveu em Salvador dos seis aos sete anes de‘idade onde
0 pai era gerente de uma casarcemercial

De volta a Alemanha, forma-se em medicina na
Universidade de Tuhingen

Voltaao,Brasil em 1843, indo morar em Salvador

Fundador da Helmintologia brasileira, foi o primeiro a
usar o microscopio no Brasil (!)

Em 1866 observou pela primeira vez, na urina de um
paciente com filariose, as microfilarias, cujas formas

Otto Eduard-Heirinch Wucherer adultas foram descritas mais tarde por Bancroft
(1820-1873)

“1esUse de: https://bit.ly/2YXEPY4
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Elefantiase escrotal % 23
| 1 ‘ \%
) s ; ," .’.‘-" / : A X : . ] C
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Caracteristicas clinicas

oSN

1. A maioria dos pacientes é assintomatica, apesar da microfilare(
2. Alnfec¢do aguda pode apresentar adenolinfangi ‘X@QEL)
dermatolinfangioadenite (DLA), febre e eo ia tropical pulmonar.

3. ManifestagGes cronicas inclue ' (que pode progredir para

elefantiase) e hidrocele(\qS ser unilateral ou bilateral).

4. Comprometim%g com liberagdo de liquido linfatico na pelve renal

causa Efi@’ que pode resultar em anemia e hipoproteinemia.

T

12
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Distribuicao geografica de Wuchereria bancrofti

@
HO,
SP

25

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

Microfilaria e L3 infectante de W. bancrofti Q{L”’ K

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

13
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Mosquito ingere refeigdo de sangue

Migragdo para a
cabega e probdscide
do mosquito

s
Larva L1

Mosquito in;

7 K.
(larva L3 entra na pele) Estagios nos seres humanos Q % %
7

\ X
Microfilarias perdem a bainha, (ingere "5

( ”
@ Ciclo de vida de

Wuchereria bancrofti

Adultos produzem microfilarias embainhadas
que migram para a circulagdo linfitica e

gere refeicd para a circulagdo sanguinea periférica

penetram na parede do Tubo Digestivo
e migram para os musculos toracicos

SP

modif. de https://www.cdc.gov/dpdx/lymphaticfilariasis/modules/W_bancrofti_LifeCycle_lg.jpg

27

Microfilarias ingeridas
passam do tubo digestivo
para o hemoceloma e se
desenvolvem em larvas
filariformes

Mosquito ingere
microfildrias
quando pica
um humano

{

Microfilarias migram para!
a circulagdo sanguinea

( Vermes adultos
\¥J Copulam e fémeas da
eBLor A luz a microfilarias

Mosquito infectado
transmite larvas

%
iy
Q Cv 6
filariformes que entr:
através do feri
produzido na p

Larvas migram
pelo Sistema linfatico
até os nddulos linfaticos

Vermes adultos se desenvolvem
Até maturidade sexual nos vasos
Linfaticos aferentes

28
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Interagao das filarias com o mosquito vetor

Microfilarias se desenvolvem
nos musculos toracicos até L3

L3 migram paraa
cabeca e probéscide

Microfilarias se movem
através do esofato para
o tubordigestivo

L3 sdo injetadas no

hospedeiro

Durante a tomada de

sangu
/ ‘Mosquitotoma o sangue

e ingere as microfilarias

Microfilarias atingem a hemolinfa
e migram para os musculos toracicos $

PRODUGAO DE.
~ PEPTIDEOSIANTIMICROBIANOS

RESPOSTAS DE MELANIZACAO E
NCAPSULAMENTO

HEMOCITOS

Castillo et al., Trends in Parasitol. 27:537-547, 2011

Adultos de W. bancrofti

Macho e fémea removidos de um vaso linfatico

CAUDA DO
MACHO

(infiltragdo celular visivel pode ser observada)

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

15
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Estrutura dos adultos de W. bancrofti

. Parte posterior
Parte anterior
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Parte anterior
2 Parte poste
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LLN I

T

TASLEAIRY

(\O Externo Interno
MACHO FEMEA
el
SP modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Microfilaria de W. bancrofti f,%ﬁ,o
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modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

32
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Autofluorescéncia das microfilarias de W. bancrofti

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

Diagnostico %%

1. Esfregag¢o sanguineo - uma amostra de sangue deve ser recolhida entre 22:00h/e
02:00h (a ndo ser que o paciente esteja no Pacifico Sul quando ela pode ser
recolhida durante o dia) e corada com Giemsa ou coranteideWright. Microfilarias
sdo ocasionalmente vistas no fluido da hidroceele,urina‘guiltrica ou aspirados dos

linfonodos.

2. Ensaios de antigeno filariano circulante/(CFA) estado disponiveis para infeccbes com
W. bancrofti e podem ser realizados a‘\qualquer momento do dia.

3. Testes sorolégicos podem serfpositivos mas ndo distinguem as diferentes
espécies, ou infeccdes presentes de anteriores. Imunoensaio e ensaios baseados
em PCR também foram desenevolvidos.

4. Testesimoleculares - testes de PCR espécie especificos sé estao disponiveis para
pesquisa.

34
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. ’ . 4)
Diagnéstico (i%%
QL%
5. Ultrassonografia dos vasos linfaticos no corddo espermatico podem mo%

vermes adultos moveis.

doencas sdo endémicas, elas devem ser exc r¥ administrar o

\

6. Avaliagao de co-infec¢ao com oncocercose e ma \.@1 areas onde essas

i
tratamento para filariose, pois podem ocorrerceagées inflamatdrias graves.

35

Idade il
Drogas anti-filria
Fatores metabdlicos? _/P/

Vermes adultos vivos Vermes adultos mortos
Linfangiectasia e
Disfungéo dos vasos linfaticos

D Liberagdo de antigenos de
Wolbachia

Infeccdo bacteriana
(ADLA)

ADLA =
dermatolinfangio
adenite aguda

SP Ashour & Othman - Parasitol. Res., DOI: 10.1007/s00436-020-06804-2, 2020

18
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Os efeitos da elefantiase

A
Wk P

Q
NO:
sp

Elefantiase nos mgn}bros superiores
f R ~:.

Quiluria — urina recém er%

%

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

37

Os efeitos da elefantiase

https://bit.ly/3DapuSn

oSON

19
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Tratamento

1. Dietilcarmabazina (DEC) (6mg/kg/dia por 12 dias) é o tratamento de escolha para
filariose linfatica. Efeitos colaterais: febre, dor de cabeca, nduséa, artralgia.

2. Doxiciclina (200 mg/dia por 4 a 6 semanas) tem atividade ‘macrofilacida e reduz a
patologia e a doencga leve a moderada.

3. Pacientes com infeccdo concomitante cem oncocercose devem ser tratados com
ivermectina (150 ug/kg em dose\nica), seguida pelo tratamento padrdo para
filariose.

4. Tratamentorem massa de populagcdes em areas endémicas usam doses Unicas
anuais de DEC ou em cobinacdo com albendazol ou ivermectina.

“&

MNewler
39
(7’
Onchocerca volvulus
(oncocercose, cegueira-dos-rios)
O. volvulus possuihduas linhagens caracterizadas na
Africa ocidental:\(1) allinhagem grave que induz
doenca oculan grave em grande proporc¢ao dos
infectados;, (2) a linhagem moderada que causa
menenproporcao de doenca ocular.
)
.it.:'gusp
40
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42
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Epidemiologia (),

1. Oncocercose é a segunda causa mundial de cegueira infecciosa. Cento e yinte
milhdes de pessoas estdo sob risco, e estima-se que 37 milhdes'de pessoas estejam
infectadas.

2. Ocorre na Africa Ocidental, Oriental e Central, com focos esparsos nas Américas
Central e do Sul. As formas africana.e americana de oncocercose apresentam
sintomas e caracteristicas diferentes,\pessivelmente devido aos padrdes de picada
dos vetores.

3. Muitas linhas d€ evidéncia'sugerem que existem pelo menos duas linhagens de
Onchocerca.volvulus* uma linhagem de savana e uma linhagem de floresta.

a\ ‘A linhagem de savana é mais comum nas florestas e savanas da Africa
Ocidental e presume-se que seja a cepa que induz os casos mais graves de

_ patologia ocular e cegueira.
teBUsr

43
Epidemiologia (7,
b. A linhagem de floresta é endémica na floresta tropical da Africa Ocidental, e
os cientistas notaram que as areas endémicas nessas regides tém mais casos
de hiperpigmentacdo e outras doencas de pele relacionadas a oncocercose
[https://stanford.io/3uEQ5nq]
iésusp
44
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modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

Distribuicao geografica da Onchocerca volvulus ?%
L 1y < ﬂ, o)
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-’
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~ (o
ESTAGIOS NO Borrachudo (género &
SER HUMANO Simulium) se alimenta de ro)
sangue e as larvas L3 J‘@
= entram na ferida da picada
: Ciclo de vidade
L )I

o s oerae erca volvulus

bonachb%o
A

.
Tecido subcutineo N \“ Na Africa é transmitido pelo
humano 2 )

Simulium damnosum
(complexo de espécies cripticas)

responsaveis pela transmissdo de O.
arede do tubi volvulus na regido norte:
digestivo do borrachudo . . .
N A il Simulium guianense
'“""j‘ﬂf’““’a"‘“” Simulium incrustatum
s
’

Simulium oyapockense

Adultos produzem n ilarias 2> 4 - / Simulium roraimense
sem ba 0 N ’
ger: te ent % sna .
vasos)linfaticos dos ' ESTAGIOS NO

Borrachudo (género \larva L1 No Brasil quatro espécies sdo
Simulium) se alimenta de \
sangue e ingere microfildrias \ Y f‘i
i fllarlas%’netrama
7

@ R 1. o BORRACHUDO https://youtu.be/ghym5SfWrWE
o T e orarse
cE ISP
47
C
Vetores da oncocercose na Guatemala G

Simulium metallicum

24
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Caracteristicas clinicas

1. Oncocercose ocular - O primeiro sinal é a presenca de microfildrias n6 olho ao
exame com lampada de fenda. Manifestagdes adicionaistincluem ceratite
puntiforme, ceratite esclerosante, uveite, atrofia ética’e\carioretinite.

2. Oncercose dérmiﬁofegﬁgre&rgig&@%@li;,glgsaltgl &e}:}r@!m&;&? Qprimeiro sintoma.

Sinais iniciais incluem papulas inflamatodrias pruriticas, e despigmentacao.
Linfadenopatia pode se desenvVoalver,"particularmente na regido inguinal. Fibrose
dos linfonodos podemrésultar-eém obstrugao linfatica e elefantiase.

3. Nodulos subcutaneos - nddulos fibrosos (oncocercomas) contendo vrmes
adultos podem se desenvover sobre proeminéncias dsseas.

%

A quantidade de Wolbachia nas filarias de O. volvulus
predizem o comportamento das duas linhagens

10

Distribui¢do das razdes Wolbachia/DNA
nuclear em amostras de parasitas das duas
linhagens

9
8

6
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34
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Razdo Wolbachia/DNA nuclear
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Moderada Grave

Probabilidade

Distribuicdo defprobabilidade de doenga
grave ouimaderada em relagdo a razao

Welbachia/DNA nuclear
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Stasstcal Test
s
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T

4
- ¢ Wilcoxon Rank Sum Tect (one eided)

p value
0.0001
0,0003
00052

s T
Wolbachia
n DNA nuclear

modif. de: Higazi et al., Mol. Biochem. Parasit. 141:109-112, 2005
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Caracteristicas clinicas

4. Microfilarias vivas provocam pouca resposta inflamatdria, mas os juvenis em

degeneracdo na pele muitas vezes resultam em uma severa dermatite.

5. A dermatite aparece devido a inflamacdo causada pela liberacdo de bactérias
Wolbachia das microfilarias mortas.

6. Tratamento com antibidticos, como doxiciclina para matar as Wolbachia melhora

drasticamente asi6588s desRRIRmical Parasitology 141 (2005) 109-112

7. Embora a oncocercose seja mais comumente associada a cegueira, na realidade,
é uma doenga sistémica crénica que causa danos extensos no tecido
musculoesquelético de individuos infectados [https://stanford.io/3uEQ5nq]

Além disso, esta'doenca leva a mudancas adversas no sistema imunoldgico de
individuos infectados e, em algumas areas da Africa, esta intimamente associada
a taxas aumentadas de epilepsia, perda de peso e parada de crescimento.
[https://stanford.io/3uEQ5nq]

A oncocercose na Africa

Lo 45
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Oncocercoma nas Americas

Na cab ﬂ%aroto guatemalteco

Tumores removidos cirurgicamente

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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~

Adultos de O. volvulus extraidos dd tumor

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Adultos de O. volvulus

Adultos removidos do tumor

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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LesOes na pele por oncocercose

mostrando per

pigmentagido.na parte
ant gas pernas
A ]

\\

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

C
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Diagnédstico

1. Biopsia de pele - deteccdo de microfilarias € diagnostica, mas bidpsias
podem ser negativas no inicio da doenca. Um minimo de duas; de
preferéncia seis, bidpsias devem ser obtidas e incubadas.em salina por
24h antes de examinadas.

2. Exame de lampada de fenda - isso podemostrar microfilarias na
camara anterior do globo ocular.,

3. Teste de Mazotti - consisteem administrar uma dose de 50 mg de DEC
por via oral, que-resulta,na morte das microfilarias e exacerbagéo dos
sintomas. Devesser usada somente em pacientes com suspeita de
oncocercose e exames de bidpsia e lampada de fenda negativos. Ele
contraindicado em individuos com grande carga parasitaria pois ha o
risco de reacdes severas.

1eBUSP
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Diagndstico

4. Teste localizado - uma preparacao topicas de DEC pode ser
administrada na pele para examinar reacdo dérmica localizadd. E uma
alternativa util a biépsias de pele em areas de baixa\prevaléncia, ndo
invasiva, e mais sensivel que as biopsias de pele.

5. Sorologia - testes sorologicos nao estéao facilmente disponiveis, pois a
prevaléncia de sorologia positiva-@ alta na auséncia de infec¢des ativas
em adultos que retornam de,areas.endémicca e podem permanecer
positivos por diversos anes: Ha também reatividade cruzada significante
em ELISAS entre diferentes filarias.

6. Testes de_antigeno - eles podem ser mais confiaveis que a sorologia,
pois‘eles'sé’sao positivos em pacientes com infecgdes ativas.

feeUse

A

-

58

29



10/19/2022

(o
Diagnostico ??%

7. Testes moleculares - ensaios de PCR altamente sensiveis foram
desenvolvidos mas nédo estéo disponiveis para rotina clinica.

8. Ultrassom - pode identificar vermes adult@s em,nédulos subcutaneos.

'S
W
1egUsp
59
. . V4 L3 C
Microfilaria de O. volvulus f 9@
o,
%
Parte posterios
0
N
eBUSP modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Tratamento

de cabeca e artralgia.

contra Wolbachia.

%

1. Ivermecina é o tratamento de escolha - mata as microfilarias e tem algum-efeito
nos vermes adultos (macrofilarias). Efeitos colaterais incluem febre, prurido, dor

2. Doxiciclina é ativa contra Wolbachia, a bacetéria,endossimbidtica dentro de O.
volvulus, e portanto é macrofilaricida..Doxicielina (100 mg/dia por 6 semanas),
seguida de uma Unica dose de ivermectina (150 ug/kg em dose Unica), tem se
mostrado eficiente. Rifampicina e'azitromicina também possuem atividade

3. Outros agentes - moxidectina é um agente vermifugo de uso veterinario que
passui-atividade macro- e microfilaricida. Closantel, outra droga de uso
veterinario, também é uma terapia potencial.

f:lga‘?, World Health
&SP Organization

2014
WHO declares
Ecuador free of

onchocerciasis
(river blindness)

1 October 2014 | Departmental news | Geneva

Ecuador hasdecomehe second country in the world
after Calombia talb&'a@etiared free of onchocerciasis
(alse knowrn assiver blindness) after successfully
implementng elimination activities for decades.

Quatro paises foram verificados pela OMS r),
como livres de oncocercose apds implementar
atividades de eliminagao por décadas:

Colombia, Equador, México e"Guatemala.

No final de 2017+trés‘outros paises pararam a
administracdaolem massa de drogas
antifilaricas'e completaram 3 anos de de
vigilancia pds tratamento em ao menos uma
area de transmissdo: Venezuela, Uganda e
Sudao.

1,8 milhGes de pessoas vivem em dareas que
ndo mais necessitam tratamento em massa
com administracdo de drogas para
oncocercose.

\ fcé UéSP https://www.who.int/news/item/01-10-2014-who-declares-ecuador-free-of-onchocerciasis-(river-blindness)
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Mansonella spp.

(mansonelose)

%

Ha trés espécies de filarias que causam a mansoneloSe em
humanos: M. perstans, M. streptocerca e M. ozzardli.

No Brasil temos infec¢des somentepar'M. perstans e M.
ozzardi.

M. ozzardi originalmente era o Unico parasita do género
Mansonella,qgue'se sabia infectar humanos.

Assim miansonelose estava restrita a esta espécie até
meadas dos anos 1980.

Antes disso as infecgdes com as outras duas espécies eram
conhecidas como estreptocercose e filariose perstans.

Atualmente sabe-se que M. ozzardi apresenta simbiose
com Wolbachia. M. perstans ndo possui o simbionte. Ainda
ndo ha evidéncias para a presenca do simbionte em M.
streptocerca.

Epidemiologia

%

1. Filarias do género Mansonella estao entre as causas mais comuns de
parasitemias sanguineas e sao encontradas distribuidas-amplamente pela

Africa e América Latina.

2. M. perstans € a mais comum das filarias causadoras de mansonelose e &
endémica em grande parte da AfricaiStb-saariana, bem como na parte norte
da floresta Amazoénica, indo desde 0, Brasil equatorial até as costas do
Caribe e da America do Sul._ Estudos moleculares sugerem que essa
espécie, como Q.volvulus; chegou ao Novo Mundo com o trafico de

escravos da Africe:

3. M. ozzardi pessui uma distribuicdo desigual em manchas que vao do sul do
Meéxico ao noroeste da Argentina.

feeUse
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Distribuicao geografica de Mansonella perstans @
QL™
 /

VENEZUELA

REPUBLICA
CENTROAFRICANA

SAO GABRIEL ) AMARO N UGANDA

DA CACHOEIRA REPUBLICA DEMOCRATICA

EQUATORIAL po CONGO
GABAO
CONGO

SP modif. de: Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9, DOI:10.2147/RRTM.S125750, 2018

s

) ?/Qrf%%

(\ : 9 NORTE
DA ARGENTINA
\J
SP modif. de: Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9, DOI:10.2147/RRTM.S125750, 2018
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Diptero se alimenta Ciclo de Mansonella ozzardi r)

(L3 penetra na ferida)
borrachudo (Simulium sp.) Maruim (Culicoides sp.) Fémeas com 70-80'mm

- @(\J L/T e — o  decompimentd e 120 um

Migram para a cabega d de diametro
e para a probodscide

Larva L1

K Diptero sealimenta

L (ingere microfilarias)
Microfilarias atravessam borrachude Maruim

a parede do tubo digstivo
e migram para os musculos

Machos com ~45 mm
de comprimento e 60 pum
de didmetro

Adultos no tecido
subcutaneo

Adultos produzem
microfildrias sem bainha
que chegam ao sangue periférico

toracicos | S Microfilarias sub-periédicas
com 200 um de comprimento e
4,5 um de diametro
Sﬁ: BUSP § modif. de https://www.cdc.gov/dpdx/mansonellosis/modules/M_ozzardi_LifeCycle_lg.jpg
67
Caracteristicas clinicas L

(Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9)

1. Pouco se sabe sobre sua patologia ou sintomatologia, sendo comumente vista como
indcua e raramente causando sintomas clinicos moderados.

2. Estudos recentes na Amazonia brasileira encontraram+€orrela¢des significantes
entre infecgdes com M. ozzardi e alguns sintemasiclinicos.

3. Observacoes recentes sugerem que a-mansonelose pode influenciar a resposta do
sistema imune humano e isso pede alterar o desenvolvimento de infeccoes
concomitantes, como malaria.

4. Ha descricdo de algumapatologia ocular relacionada com M. perstans, como edema
das palpebras-e proptose.
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Caracteristicas clinicas r),

(Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9)

Apesar de estudos epidemildgicos apoiarem a nocdo de que infecgdes com V.
ozzardi sao na maioria assintomaticas, eles também mostram_que infec¢ées com
essa filaria podem estar associadas com dor nas juntas, calafrios nas pernas, dor de
cabeca e lesGes na cornea.

Turistas infectados com M. ozzardi descreveram-fatiga, problemas respiratdrios,
inchaco dérmico e coceira. No entanto,faltam evidéncias de que esses sintomas
ocorram regularmente em ambientes*€ndémicos.

1eBUSP
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Diagnostico (7,

(Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9)

1.

2.

O diagnoéstico clinico € muito complicado e pouco confiavel:

O diagnéstico parasitologico é geralmente feito em hidpsias de pele ou
esfregacos de sangue para busca de mierofilarias.

As microfilarias de todas as espécies,de Mansonella ndo sdo embainhadas.
Imunodiagnéstico deveyser feito dosando 1gG4 anti-filaria, mas nao igG total.
Diagndstico,molecular pode ser realizado para fins de pesquisa com PCR.
Em 20}# foidescrito um método de LAMP (Loop-mediated isothermal

amplification; ver https://bit.ly/3FpiC5x) para filarias, que provavelmente
podera ser usado para diagnostico de rotina de mansonelose.
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Cauda de trés microfilarias que nao possuem bainha (),

Mansonella ozzardi m [8YE)
7 oS

Onchocerca volvulus mX‘YI"V

Mansonella perstans

S T =
IeBUSP modif. de Miyazaki — An lllustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Tratamento r),

(Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9)

1. Das trés filarias que causam a mansonelose humana M. perstans é
considerada a mais dificil de tratar. Atualmente n&o ha diretrizes
internacionais para o melhor tratamento.

2. DEC + mebendazol parece ser o tratamento,antiparasitario mais eficiente
para reduzir a microfilaremia.

3. O uso de ivermectina para o tratamento de M. ozzardi se mostrou efetivo
contra microfilarias. Uma, Unicasdose de ivermecitna administrada a adultos
infectados é capaz de reduzir a microfilaremia tanto a curto como longo prazo.

4. Eventos adversos-no entanto foram observados em pacientes com
mansonelose tratados com ivermectina. Dois pacientes idosos da Argentina
desenvelveram reacdo adversa apos tratamento com ivermectina. Os

. pdoacientes se recuperaram 2-3 dias depois.
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Tratamento

(Ta-Tang et al., Res. Rep. Trop. Med. 2018:9)

%

5. DEC possui pouco ou nenhum efeito sobre as microfilarias de M. ozzardi.

6. Uma vez que M. ozzardi possui Wolbachia endossimbigtica, pode ser que a
mansonelose na regido Amazonica possa ser _tratada,com antibiéticos, apesar
deles ndo poderem ser utilizado para tratamentosiem massa, uma vez que 0S
tratamentos preconizados duram seis semanas.

7. Recentemente as quinazolinas CBR417 and CBR490 se mostraram eficientes
para eliminar Wolbachias em,doses unicas num modelo experimental de
infeccdo por filaria em roedaores

(Hubner et al., Internat J Parasit. 12:18-27, DOI:10.1016/j.ijpddr.2019.12.001, 2020)

8. Estudos na“Africasmostram que uma Unica dose de ivermectina de 150 ug/kg
de peso corporal suprime as microfilarias de M. streptocerca por um ano ou
mais. © mesmo foi observado com M. ozzardi num estudo realizado na

“ dBAmaz()nia brasileira.
“1eBUSP
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Wuchereria Brugia Onchocerca Loa Mansonella M. M.
bancrofti malayi  volvulus loa perstans  streptocerca  ozzardi
: |
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modif. de: Garcia, Diagnostic Medical Parasitology - 5th ed. - ASM Press - 2007, p. 324.
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7 e o o o gz e
Caracteristicas das principais filarias {?0
I D D Caracteristicas das Microfilérias o
Espécie Distribuic3o Vetor Localizagio do  Localizagio  Periodicidade ~ Bainha e Comprinﬂ 'Wy
Adulto Aparéncia (um wcauda
Wuchereria  Tropicos e Mosquito (Culex, Sistema Linfatico Sangue, fluido Noturna, Presente; 260 (244-296 Ndo chegam
bancrofti subtrépicos; Aedes, Anopheles) da hidrocele  subperiddica elegante, -~ até a ponta da
principalmente movim cuda; ponta da
india, China, % ( cauda afunila
Indonésia i delicadamente;

° &
(noturna); m Giemsa nuceo terminal
Pacifico Ocidental \ “ \ alongado

(superiddica)

Mansonella  América Central e maruim, Subcutaneos Sangu ‘Whuﬁa Ausente 195 (190-200)  Continuos até a
perstans  do Sul; Africa mosquito-pdlvora 1 ponta da
(Culicoides sp.) I cauda; cauda
( termina
) n I arredondada
Mansonella  América Central e maruim, Su UW NS Sangue Nenhuma Ausente 200 (173-240) N&o chegam
ozzardi do Sul, Caribe i ossivelmente nas até a ponta da
ades do cuda; cauda
corpo afilada
gy (Sil b
Onchocerca eri e borrachudo Subcutanea Pele Nenhuma Ausente 254 (221-287) N&o chegam a
volvulus a (Simulium sp.) ponta da

cauda; cauda
termina afilada

~ N\

0.0

IeBUSP modif. de: Garcia, Diagnostic Medical Parasitology - 5™ ed. - ASM Press - 2007.
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